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（ラット脳楓傷部位における血小板由来増殖周子B鎖の免疫組織化学的検討）
審　査　委　員　　主査　教授　　前　田　敏　博
副査　教授　　挟　間　章　忠
副査　教授　　半　田　譲　二
論　文　内　容　要　旨
［目　的］
血小板由来増殖因子（PDGF）はグリア細胞および間莫系の細胞に対する強力な増殖、遁走促進因子
である。本研究はPDGFの脳における役割を明らかにするためにラット脳損傷モデルにおけるPDGF B
鎖の発現を免疫組織化学的に観察し、損傷部のアストログリオーシス、血管新生との関係を中心に検討
した。
［方　法］
12－14過齢の雄Wistarratを使用した。ハロセン麻酔下に小関頭後、22gauge注射針で深さ2mm、
長さ4mmの創を正中から2mm右側、矢状方向に作成し、脳損傷モデルとした。損傷後1，2，3，
4，7，10日目（各n＝5）に左心室からPBSで連流後、脳をとりだし、methylCarnoy液で1晩浸墳
固定した。創部冠状断面のノヾラフィン切片を作成し、PDGF B鎖の免疫組織化学を行った。一次抗体は
PDGFB鎖由来の合成ペプチドに対するmonoclonalantibody（PGF－007）を用いstreptavidin－biotin
immunoperoxidase法で行った。また、連続切片を用いてH．E．染色、アストロダリアに対するglial
fibri11aryacidicprotein（GFAP）染色、脳マクロファージに対するricinus connunis agglutinin－120
（RCA－1）の染色を行った。
［結　果］
H．E．染色所見：脳損傷は新皮質と白質表層に限局していた。損傷後1日目に損傷部周辺に変性した神
経細胞がみられ、その数は3日目以降減少した。これらの変性した神経細胞の変化は虚血性変化と類似
の変化であった。単球様の細胞が損傷部周辺に2日目から集積し、4日目に最も多く見られた。4日目
に損傷部に多数の毛細血管の新生がみられた。GPAP染色所見：対照脳では自質、灰自質ともにほとん
どGFAP陽性細胞は認めなかった。損傷2日目まではGFAPの染色性に変化は無かった。3日目に損傷
部周辺と、損傷と同側の皮質全体にGFAP陽性のアストロサイトがびまん性にみられた。損傷と反対側
の皮質にはこれらの反応はみられなかった。4日目にこれらの陽性細胞は創部周辺に集積しはじめ、一
方皮質全体にぴまん性にみられたGFAP陽性細胞は減少した。7日、10日目ではこれらの傾向がより明
らかになった。PDGF，RCA－1染色所見：対照脳では海馬錐体細胞に強度の、新皮質の神経細胞に中等
度の、PDGFに対する免疫反応がみられた。損傷1日目に損傷部周辺の変性した神経細胞の細胞質に
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PDGFの強い染色性が見られた。これらは2日目以降は減少するものの4日目まで損傷部周辺にみられ
た。少数のRCA－1陽性を示す円形の細胞が1日目に損傷部周辺に出現し3日目までに最も多く損傷部に
集積した。これらの細胞は10日目まで損傷部周辺に少数見られた。これらの円形細胞のうち2日目には
その少数にPDGFの免疫陽性反応を認めたが、3、4日目にはそのほとんどに免疫陽性反応があった。
これら陽性反応は円形細胞の細胞質の核に接する部分に限局にしてみられた。7日、10日目ではほぼ陽
性反応は消失した。
［考　察］
損傷部周辺の変性した神経細胞に損傷後1日目から4日目までPDGPB鎖の免疫反応の増強がみられ
た。われわれは以前に局所脳虚血モデルでも虚血部周辺の神経細胞にPDGF B鎖の免疫反応とm－RNA
の上昇があることを示した。これらPDGF B鎖の発現の増強は虚血、損傷のいずれの場合にも共通して
みられる現象であり、発現したPDGFは傷害部位における変性した神経細胞、さらには周辺の残存する
正常神経細胞への神経栄養因子として働いている可能性が考えられる。また損傷後3∴4日目に損傷部
周辺の大半の円形細胞に強いPDGF B鎖の発現がみられたが、この細胞はRCA－1陽性を示し、脳マクロ
ファージと考えられた。これら脳マクロファージのPDGP免疫陽性反応は7日目以降は減少し、損傷部
での単球からマクロファージへの分化との関連が疑われた。また同時期に損傷部周辺に強いアストロダ
リオーシスと血管の新生がみられ、一方で損傷部から離れた部分のアストロダリオーシスは消失し始め
ている。このことから脳マクロファージのPDGF B鎖の発現が血管の新生を刺激していること、損傷部
周辺のアストロダリオーシスに関与している可能性が示唆された。
［結　論］
ラット脳損傷モデルを用い脳損傷後に神経細胞と脳マクロファージにPDGFB鎖の発現がみられるこ
と、PDGFB鎖の発現が血管新生とアストログリオーシスに関与していることを示した。脳損傷後の修
復過程におけるPDqFB鎖の関与が示唆された。
学位論文審査の結果の要旨
血小板由来増殖因子（PDGF）は本来血小板から分離された増殖因子で、間葉系細胞やグリア細胞に
対して増殖、および遊走促進作用を示すことが知られている。他方、近年、中枢神経では広範な神経細
胞がPDGFB鎖を発現していることとともに、PDGFaおよびβ受容体が発現していることが示された
が、その役割はいまだ十分明らかにされてはいない。本研究はラット脳損傷モデルにおけるPDGF B鎖
の発現を免疫組織化学的に観察し、損傷部のアストロダリオーシス、血管新生との関係を中心に検討し
たものである。
雄ウィスターラットを用い、矢状方向に深さ2mm長さ4mmの脳損傷を作成した。損傷後1～10日
後に脳を取り出し、創部の冠状断切片を作成し抗PDGFB鎖モノクローナル抗体を用いた免疫組織化学
を行った。また連続切片を用いてアストロサイト、マクロファージに対してGFAP，RCA－1の染色を行っ
た。
結果は以下の通りであった。
1）損傷1～2日目に損傷部周辺の変性した神経細胞の細胞質にPDGFB鎖の強い染色性が見られ、
これらの変性神経細胞は4日目までみられた。
2）RCA－1陽性の単球・マクロファージは1日目に損傷部周辺に出現し、3、4日目までに最も多く
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集積した。
3．これらのRCA－1陽性単球・マクロファージは、2日目ではその少数のみにPDGF B鎖免疫陽性反応
を認めたが、3、4日目にはその多くにPDGFB鎖免疫陽性反応がみられた。その後、RCA－1陽性細
胞は10日目まで残存したにも関わらず、PDGFB鎖免疫反応は7日目以降は消失した。
4．損傷3日目に損傷側の皮質全体にGFAP陽性のアストロサイトがびまん性にみられ、これらびまん
性のアストロサイトは後に消失した。他方病変部位ではアストロダリオーシスは3日目以降増強した。
5．病変部位には多数の毛細血管の新生が4日目より見られた。
以上の結果は脳損傷早期における神経細胞でのPDGF B鎖の発現の増強が損傷神経細胞に保護的役割
をはたしていること、また病変への単球の遊走を促している可能性を示唆するものと思われた。
また病変部位での脳マクロファージにおけるPDGFB鎖の発現はアストログリオーシスの形成や毛細血
管の新生に重要な役割をはたしていることを示唆するものであった。
脳は生体中で最もPDGFB鎖の豊富な臓器であり、またPDGFB鎖は強力な神経細胞の生物活性威活
作用を有する物質である。この研究は脳損傷修復過程におけるPDGFB鎖の関与を初めて明らかにし、
その中枢神経における役割を示唆したもので、博士（医学）の学位授与に値するものと認められた。
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